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がんは世界的に見て最も多い死因であり、2012 年時点で年間約 1400 万人がが
んと診断され、 800 万人が亡くなっている。固形がんでも早期のがんや血液がん
であれば手術や薬物治療によって完治を目指すことが可能であるが、固形がんは
ひとたび晩期のがんへ移行すると完治は難しく、薬物投与による延命治療へと移
行する。多くの製薬会社はこの晩期がんに対する治療薬を開発してきたが、承認
申請を目指す試験の一次評価項目は全生存期間もしくは無増悪生存期間の延長で
あり、既存薬もしくはプラセボに比して生存延長の優越性を証明することで承認
されてきた。そして、副作用についてはリスクベネフィットバランスが認められ
ることが承認要件のひとつとなっている。  
実際の治療現場ではこの副作用を理由に標準的な治療を拒否または中断するケ
ースが近年報告されている。例えば、高齢者が治療を受け入れる、または拒否す
るかで最も多い理由は副作用をコントロールできるか否かという点であるとの報
告がある。こういった治療の拒否または中断は患者の予後不良に関わっており、
例えば乳がん術後補助療法においても、治療中断が再発率の高さと相関すること
が報告されている。抗がん剤の承認申請試験における 65 歳以上の患者は 33%に
とどまるのに対し、実際に処方される患者のうち 60%が 65 歳以上の高齢者であ
るという報告も加味すると、実際の患者に対しては生存延長のみならず、副作用
の少なさや治療における服薬の簡便さ（静注投与でなく経口投与など）が重要と
なる。また、臨床試験という限られた条件において生存延長を証明し、リスクベ
ネフィットバランスが審査で認められて承認されても、実臨床においては副作用
の懸念に伴うこれらの問題により、試験成績ほどのベネフィットを実際の患者へ
提供できていない懸念がある。例えば、肝細胞癌治療薬として承認されている
Sorafenib は、承認試験では 10 .7 ヶ月という PFS を得ているのに対し、下痢な
どの副作用から実臨床での投与期間は臨床試験の実績より短く、 PFS はわずか 3
ヶ月程度で無治療群と変わらなかったという報告がある。  
こういった患者ニーズに応えうる試験デザインとして非劣性試験がある。非劣
性試験とは、非劣性マージンをあらかじめ定義した上で、被験薬の有効性が実対
照薬（標準療法）よりも臨床上劣らないことを示す試験手法である。例えば大腸
癌の標準治療薬である 5-FU に対する、それを経口投与に改良した Capec i tab ine
の 非 劣 性 試 験 で は 、 生 存 期 間 で の 非 劣 性 を 証 明 し た 。 一 方 、 経 口 投 与 に よ る
Capec itab ine は、投与時間を大幅に減少させる（ 5-FU：  24～ 48 時間）ととも
に、血液毒性や感染症を低減した。ある新薬について、非劣性試験では既存薬に
比して生存延長効果が劣らないことが証明されれば、副作用の少なさ、治療の簡
便さ、治療選択肢の拡大といったベネフィットを提供できると申請者は考える。
従って本博士論文は、副作用の少ない抗がん剤の治療オプションを提供しうる非
劣性試験の現況を 調査し申請者の考えを客観的に示すと共に 、非劣性試験の推
進・活用について提言することを目的とした。
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本論文は、 5 つの章から構成される。第 1 章は序論として本論文の背景と目的
を纏め、第 2 章では日米欧における抗がん剤非劣性試験の規制に関する調査とそ
の考察を述べている。第 3 章では、抗がん剤非劣性試験の実態調査している。第
4 章では、本論文の結論と応用可能性を述べている。第 5 章は終章として、本論
文の結論と応用可能性を述べている。各章の概説は以下の通りである。  
 第 1 章では、抗がん剤の臨床試験と医療現場のギャップを述べ、抗がん剤の副
作用ががん治療にもたらす影響のいくつかの事例について調査している。それら
課題が非劣性試験によって解決可能性について触れている。  
第 2 章では、日米欧で抗がん剤の非劣性試験の実施および承認要件について、
規制面での違いがあるか調査している。各国の関連ガイドラインについて共通す
る点は二つあり、一つは非劣性試験の手法（統計解析法など）については各国で
明記されているため、試験実施に対し規制面で障壁となることはないことである。
もう一つは、いずれの国のガイドラインも非劣性試験は新薬承認として認めない、
とする規定はない点であることが明らかとなった。  
更に各国のガイドラインを調査するなかで、それぞれの特徴が明らかとされて
いる。非劣性試験に関する各国ガイドライン上、新規抗がん剤の承認要件として
生存延長の非劣性証明は否定されていない。一方、日欧は非劣性試験により承認
申請する際の要件等について言及があるものの、米国ガイドラインについては実
施上の手技のみの言及に留まる、あるいは承認要件として有効性を示すことを目
的とした複数の臨床試験を求めることなど、非劣性試験に対する各国当局の考え
の違いが示唆された。  
Capec i tab ine が 2001 年に FDA,  EMA で大腸がんに対し承認された試験を最後
に、それ以降のすべての抗がん剤は生存期間延長の優越性によって承認されてき
ている。従って、非劣性試験は承認申請試験として否定されていないものの、未
承認の抗がん剤に対し実施している例はほとんど実施されていないことが示唆さ
れた。  
第 3 章 で は 、 抗 が ん 剤 非 劣 性 試 験 の 実 態 を 調 査 し た 内 容 を ま と め て い る 。
Cl ini ca l  t r ia ls . gov 上では Endpoint が優越性の検証か非劣性の検証かの区別が
不明瞭であるために集計が困難であったことから、論文として報告されたものに
限 定 し て 調 査 を 実 施 す る こ と と し た 。 PubMed に て ( tumor  OR cancer)  AND 
(non- in fer ior  OR non- infer ior i ty )  and  (surv iva l )   and  (spec ies ;  human)  and 
(publ i shed;  unt i l  Dec  31,  2015)で検索をかけたところ、Jun 25,  2016 時点で 446
件の関連論文 Abstrac t 情報を収集した。本研究では「真の有効性エンドポイント
である生存延長が同等でその他ベネフィットの提供を目指す抗がん剤の非劣性試
験」を題材としているため、以下の試験を除外し 115 試験が対象として絞り込ま
れた。
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a .  手術など薬剤以外の Intervent ion を行っているもの、 b .  疾患領域の異なる
もの、 c .  複数試験を後ろ向きに併合解析しているもの、 d .  抗がん剤ではないも
の（抗菌剤や制吐剤など）、 e .  統計手法や試験手法に関するもの、 f .  対象となる
試験が重複しているもの、 g.  当研究の対象データを取得できなかったもの、 h.  
2016 年以降にリストされたもの。  
実施国の集計結果としては、115 試験中 35 試験（ 30%）が二つ以上の極にまた
がった Global で実施しているのに対し、 80 試験（ 70%）は単一もしくは一つの
極にとどまって実施されていた。国別に見ると日本の実施が 21 試験と最も多く、
US のみでの実施は 3 試験にとどまった。企業主導の 40 試験 (34%)とあわせると、
企業が関与する試験は 65 試験（ 56%）であった。スポンサーと地域の関連を見る
と Region で実施されている 80 試験のうち 69 試験（ 86%）が医師主導試験で実
施されており、一方 Global で実施されている 35 試験のうち 29 試験（ 83%）が
企業主導の試験だった。潤沢な資金のある企業の試験は Global 試験が多く、一
方医師主導試験の Funder は実施国に限定した研究機関や医師団体であるため、
その地域に限定した実施となっていることが示唆された。  
本章では、更に 1995 年から 2015 年にかけて、がん領域の非劣性試験の現況を
明らかにしている。ガイドライン、非劣性試験数、そして非劣性試験に基づく新
薬承認実績は Regi on によって異なり、 EU/As ia は US よりも非劣性試験に積極
的だった。ほとんどの非劣性試験は I IS で実施されていた。研究前は未承認薬に
対する非劣性試験はほとんど実施されていないと仮説していたが、予想に反し 18
薬剤に対し試験が実施され、うち 3 薬剤が承認されていた。このことは、ガイド
ライン上非劣性試験による承認申請が認められないわけではないという事実と一
致していた。  
第 4 章では、本論文の結論と応用可能性を述べている。非劣性試験を実施し、
得られた結果が具体的に患者にどういったベネフィットを提供したのか、毒性軽
減、利便性向上、Q ua l i t y  o f  L i f e（ Q O L）の向上、薬剤コストといった観点から考
察している。いくつかの非劣性試験の報告によれば毒性の軽減は Q O L 向上に寄与
した。  
第 5 章は終章として、本研究の成果、意義、そして今後の展望をまとめている。
非劣性試験は日欧を中心に推進されてきた点、新薬として承認された事例がある
点、コストベネフィットに課題がある点を述べ、過去に開発を失敗した薬剤の活
用に応用できる可能性があると述べている。  
以上、本学位論文では非劣性試験に対する各国の規制および実施状況が明らか
となった。非劣性検証の患者にさらなる治療オプションを提供するという価値を
どう評価し、 Ca p e c i t a b i n e や S -1 のように承認取得後のエビデンス創出をどう促
進していくかについては今後さらに議論が必要であると考えられる。  

